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慢性進行性肝疾患に み られ る肝細胞性異型病変の 病理
一 肝細胞癌 , 異型肝腺腫様過形成との 関連性を 中心 に -
金沢大学医学部病理学第 二 講座 (主任 : 中沼安 二 教授)
平 田 公
肝細胞痛の ほ とん どは慢性進行性肝疾患を背景 に 発生す る が , そ の 正 確な 発生機序や 前癌病変 に 関 して 不 明 な 点が 多
い . 最嵐 肝細胞癌の 前痛ある い ほ境界病変 と して 直径 1～ 2c m 大ゐ肝腺腫様過形成 が注目されて お り , 肝細胸痛の か な りの
症例ほ こ の 肝腺腫様過形成を経過 して癌化す る と注 目 され て い る . 今 回 , 慢性進行性肝疾患(肝細胞癌例の 非癌部肝実質 を含
む)に み られ る 顕微鏡 レ ベ ル の 肝細胞性異型病変 に 注目 し, 肝腺踵様過形成お よび 肝細胞癌 との 関連性 を中心 に病理 組織学的
に検討 した . 肝 細胞性異型病変ほ , 肝細胞癌結節 と の 位置的な観点か ら大きく 2種類に 分け る こ と が で きた . 1) 非癌部肝実
質内の 微小異型病巣: 異型肝腺塵様過形成結節は種 々 の 程度 の 細胞 , 構造異型を示 す病巣 か ら な っ て い る . こ れ らの 中か ら 6
種類の 微小異型病巣(小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア , 大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア . 偽腺管塾異型病変 , 核塀洞側偏位病巣 , マ ロ リ体小
集族巣 , 淡 明細胸型異型病巣)を抽出 し∴ 慢性進行性肝疾患の 肝実質で検索 した . こ れ ら の 微小異型病巣ほ単独ある い ほ種 々 の
組み 合わ せ で 散在性に 出現 し, 大き さほ再生結節ある い は肝小葉の 半分位 の も の が多か っ た が , 異型肝腺腫様過形成 に 近 い サ
イ ズの もの もみ られ た . い ずれ の 病巣も肝細胞癌合併例 で 高率 で , 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア で 有意 であ り , 癌の 出現と密接に
関連 して 出現 して い た . 病因別 の 検討で ほ C 塾肝炎関連肝疾患と ア ル コ ー ル 性肝疾患 で ほ 小細胞性お よ び偽腺管型異型病巣
が , B 塑肝炎関連肝疾患 で は , 大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア が 肝細胞癌合併例 で や や 高率 に 出現 した . こ れ らの 異型病巣内の 類洞
に は毛細血管化ほ なく , また 肝組胞に か フ ェ ト プ ロ テ イ ン の 発現は み られ ず , 肝細胞癌 と して の 特徴が み られ な か っ た . 細胞
増殖括性 で ほ t 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア と偽腺管形成型で増殖活性指数が や や 高く , 異型肝腺歴様過形成 に 近似 した もの もみ
られ た が , 肝細胞痛 に 較 べ 軽度であ っ た . こ れ らの 結果か ら, これ ら の 肝細胞性徴小異塾病巣 は肝腺腫様過形成の か な り以前
の 段階の 病変 と考 えられた . 2) 肝細胞痛結節周辺部の 肝細胞性異型病巣 : 病態節 の 周囲に バ ン ド状に 肝細胞性異型病巣が み
られ た . さ らに そ の 異型度 に よ り異型肝腺腫様過形成の 遺残と考 え られ るもの と , 反応性変化 と に 2分出来 た . 特 に 前者の 存
在は , 異型肝腺脛様過形成か らの 肝細胞痛 の 発生を示唆す る病変 と考え られた . 今回 の 研究 で , 肝 細胞性異型病変が , 慢性進
行性肝疾患の 肝実質に散在性 に み られ, 微小異型病変か ら異型肝腺腫様過形成 へ の 移行 , さ らに 肝細胞癌 へ と進展す る プ ロ セ
ス が 示唆 され た . こ れらの 肝細胞性異型微小病変が ど の 時点 で , また どの 程度 の 頻度で異型肝腺腫様過形成 へ の 道 を 辿 る か
は , 今後の 研究課題と考え られ た .
Key w ords hepatoce11ular c a r cin o m a, aty pical ade nom ato u shy pe rpla sia, dysplasia, mic r o s c opic
aty plC al hepatoc elularlesio n, Chronic adv a n c ed liv ef dise as e
現在 , 慢性肝疾慮り 窄如こ, C 型慢性肝炎 と診断 され る症例が
急増 し て お り , こ れ と 連動 し肝 細 胞癌 (hepato c ellular
carcino ma, H C C) も増加して い る1), そ して 臨床的 に ほ , H C C
の 発生予知と 正確な診断, 積極的な治療 と予後の 決定が急務 で
あ り1)
～ 4)
, 病理学的 に は慢性肝疾患 で検出 さ れ る肝細胞性腫瘍
の 正確 な病理診断 と H C Cの 発生機序の 究明が重要 で ある
2)5)6)
さ て ▲ Antho ny
7)が1976年に H C Cの 発生に 関連する肝細胞性
病変と して 肝細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア (後述の 大細胞性 デ ィ ス プ
ラ ジア)を 報告 して 以来 , H C Cに 関連す るい く つ か の 傲小 な肝
細胞性病変 が報告 され てい る . た と えば , Wata n abe ら
8)ほ 小細
胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア を 見 い 出 し, これ が H CC 発生に 先行す る
と述 べ , また Naka n u m aら
9)ほ 肝硬変 に み られ る マ ロ リ体陽性
肝細胞の 集族巣が肝細胞癌発生 に 関連す る報告 して い る . しか
し∴現在ま で の 研 究で こ れ らの 微小異型病変と肝細胞癌発生と
の 直接的な関連性あ るい は 時間的な移行を示す研究は な く, 微
小異型病変が果た して H C Cへ と移行す るの か どうか ほ明確に
ほ 示 され て い な い .
最近 , 画像 診断学 の 進歩 に 伴 い , 慢 性進行性肝疾患例 で
Ic m 前後の 肝細胸性結節性病変が しば しば検出 され , 話題を集
め て い る1)2)
～ 5)
これ ら の 結節 の い く つ か ほ 組織学的に 癌結節 であるが , 癌と
は 言え ない 結節も しば しばみ られ , こ れ ら痛 と ほ断定 で きな い
結節は 我が 国で ほ 肝線鷹様過形成 (ade n o m ato u shyperpla sia･
A H), あ る い は 大 型 再生結 節 (m a cr or ege n er ative n odule･
平成6年12月16 日受付 , 平成 7年2月17 日受理
A b bre viatioqs : A A H,. aty pic al ade n o m atous hy perplasia; A B C, a Vidin
-biotin → pe r O Xidas e co m ple x; A FP･
α -fetoprotein; A H, adeno m atous hyperplasia; C A L D, Chro nic adv a n ced live r dis eas e; C A H･ Chro nic a ctiv
e


















































































































































M RN)(図1) と呼ばれ て い る2)4)
～ 6)10)‖)
.
これ ら結節の 中で種 々 の
異型を示す結節 は , 特 に , 異型肝腺塵様過形成(Aty pic al A H,
A A H)ある い ほ M R N Ⅲ塾と呼ば れ ∴結節 に よ っ て ほ小 さな病
巣を内包 し, 癌化 へ の 移行過程 に ある前癌性病変ある い は 境界
病変 と して 考え られ て い る
2)4)11)
. 現在, 国際的 に も こ れ ら肝細
胞性結節病変が注目 され , 肝移植時の 肝(e xpla ntliv er)で しば
しば見 い 出 され , 我 が 国で 報告 され て い る A A Hあ る い ほ
M R N Ⅱ型と の 覿織学的類似性も報告 され て い る8)川). ま た , 第
一 線の 臨床 で ほ , 画像で み つ か る こ れ らの 小結節性病変の 鑑別
が重要な問題で あり , 現在, エ コ ー ガ イ ド下の 針生検診断や結
節の 血流分布等 の 検討で鑑別が試み られ て い る3)4)12). しか し ,
A A Hの 形成磯序やその 先行病変 , 特に 微小な肝細胞性異型病
変と の 関連性は , ほ と ん ど検索 され て い ない .
そ こ で 今 回 , 慢 性 進行性肝疾患 (chr o nic adv a n c ed liv er
dis ea s e, CA L D) に み られ る肝細胞性 の 微小異型病変(肝細胞
デ ィ ス プ ラ ジア を 含 む) の 分布 , 頻度 とそ の 意義 を 検討 し ,
A A H( bるい ほ M R N I型) と の 関連性 を解明 しよ う と試 み
た .
Fig･1･ Hepatoc e11ula r c ar cino m a a nd aty pic al aden o m ato u s
hyperplasia･ En c aps ulated hepato c ellular c arcin o m a(open
arro w) a nd aty pical ade n o m ato u s hyperpla sia (clo sed
arro w) are s e e nin a cirrhotic liv er.
Tablel. T he patie nts a nd m aterials
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材料および方法
Ⅰ . 材 料
1 . C A L D(H C C, A A H合併例を含む)
対象ほ1990年 ～ 1993年 の 間に , 金沢大学医学部第二 病理 学教
象 金沢大学医学部付属病院病理部 , 石 川 県立中央病院病理
部 , 国立金沢病院病理 軋 福井県立病院病理部で経験 された ,
C A L D+H C Cある い ほ A A Hの 計96例 と , そ れ に A A Hや
H C Cを 伴わ な い C A L D 29例で ある . な お ∴福井県立病院病理
部 と金沢大学医学部付属病院病理部で は t こ の 期間の 該当症例
の 一 部の 症例の み が 使用 可能で あ っ た . C A L Dと して , 肝硬
変 , 小葉改築傾向を示す慢性括動性肝炎 , 高度の ア ル コ ー ル 性
肝線維症を含め た . 材料 はい ずれも外科的切徐肝 , あるい は大
きめ の 外科的生検肝 で , そ の 内訳を 表1 に示 す . 外科的手術材
料で は , 癌部お よ び非癌部肝か らそ れ ぞれ採取 され た 2 ～ 7個
の 標本 , ま たや や大きめ の外科生検肝 で は l 標本そ の もの を用
い 以下の 検討を行 っ た . い ずれ も, 1 0% 中性ホ ル マ リ ン 固定
後 , パ ラ フ ィ ン 包理 され保存 され て い た も の で ある .
次に 背景肝病変 である C A L Dの 成 因を B 型肝炎関連疾患 ,
C 型肝炎関連疾患 t ア ル コ ー ル 性肝疾患 , 非 A 非 B 塑肝炎関
連疾患(原因不 明 を含む)と した . B 型肝炎関連疾患ほ , 血清中
で B 型肝炎表面抗原(hepatitis B s urfa c e a ntige n. H BsAg)が
陽性 の 例 t ある い は 肝細胞 にオ ル セ イ ン 染色で 封入 体陽性像が
認 め られ る例裾
3) と した . C 型肝炎閑適疾患は , C 型肝炎 ウ ィ ル
ス が発見 され, そ の 測定キ ッ トが導入 され た1 90年以降の 症例
の み で 評価 が 可 能 で 川 , 血 清 中 の C 型肝炎関連 マ ー カ ー
[(hepatitis C virus, H C V) 閑適抗体や(H C V-R N A)]が陽性 の 例
と した . 1 990年以前の 症例で は , H CV 関連 マ ー カ ー に 関する
成績ほ明か で なく , B 型肝炎 マ ー カ ー が ウ ィ ル ス 持続感染を 示
唆す る陰性の 慢性肝炎や肝硬変例を非 A 非 B 型肝炎関連肝疾
患 と した . ア ル コ ー ル 性肝疾患ほ , 日本酒に換算 して 1 日 3合
以上 の 飲酒歴 を有す る例 と した . 二 つ 以上 の 成 因が 推定 され る
場合は , 亜 群(B 型あるい ほ C 塑肝炎関連疾患 + ア ル コ ー ル 性
肝疾患 , それ に B + C型肝炎関連疾患) と して 検討 した . な
お , そ の 他の 成因の 明らか な C A L D[以下に 述 べ る原発性胆汁
性肝硬変(prim arybiliary cirrho sis, P B C) を除く]は症例数が少
Ty pe s of





e x a min ed
Age of
Patients
e x arni ed
Suspected etiolog yofba ck-
gr o u nd liv er
(i 士S D, ye arS) H B V H C V AIc ohoI Unkno w n
H C 十C A L D^) 89 3 92(70/22)b} 62.4 ± 7.79(43-76)e} 22 48 16 19
A AH + C A L Da) 3 1 4( 2/2) 62. 5 ± 7.22(54 イ3) 0 2 0 2
C A LD alo n e 8 21 29(16/13) 58. 4 ±36.1 (29-8 0) 7 12 8 4
S, S u rgical materials; W･ W edge biopsy m aterials; M , m ale; F, fern ale; M 士S D, m e a n士sta nda rd de viation;
H B V, hepatitis B vir u s ;H C V, hepatitis C viru S; H C C, hepato c e11ular c ar cin o m a; C A L D, Chr onic adv a n c ed
liv erdis ea s e; A A H, aty pical ade n o m ato u shyperpla sia
a)In cluding o n? Ca S ewith H C + A H + L C.
b)Nu mbe r of m ale patie nts/n u mber of fe m ale patie nts.
C)Ra nge.
H B V, hepatitis B vir us; H C C, hepatoc ellular carcin om a; = C V, hepatitis C vir us; M R N, m a CrOrege n erativ e
nodule; P B C, prim a ry biliary cirrhosis ; P B S, phosphate-buffered saline; P C N A, prOliferating c elln u cle ar
antigen; P C N A-LI, P CN A labelling in de x; U E A-1, ulex e u r opae us ag glutinin-1
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なか っ た の で今 回 の 対象例に ほ 含め な か っ た .
2 . H C C お よび A A H
上 述の 検索症例の 中で 固定や阻織保存状態が良好で , 壊死 性
変化を ほ と ん ど認め な い H C C結節1 6例(い ずれ も外科的切徐
材料) と明 瞭な 癌化巣を含 ま ない A A Hの 7結節を , 以下 の 覿
織学的 , 免疫覿織学的検討に用 い た . な お , A A Hの 定義 は ,
Naka n u m aら
2) に 従 い , 0.8c m 以上 の 肝細胞性結節 と し, 種 々
の 細胞 , 構造異型が見 られ る痛 と ほ診断出来な い もの と した .




6)に 従 い , 核 の 異型度 , 構造の 変化 , 類洞壁 の 変
化な どに よ り判断 した .
3 . P B C
36例の P B C患者か ら得 られ た37個 の 外科的生検肝 (1期11
例 , 2期17例 , 3期 9例 . い ずれ も10% 中性ホ ル マ リ ン 固定 パ
ラ フ ィ ン 切片)を用 い , 以下 の 紅織学的 , 免疫鼠織学的検討 , 覿
織計測学的検討を行 っ た . 症例 の 内訳ほ 男3例 , 女33例で , 年
齢 は35- 70才に 分布 し, これ ら は臨床的に抗 ミ ト コ ン ドリ ア 抗
体 が 陽性 で , 胆道 系酵素 の 持続的上 昇が あ り , 肝 組 織像も
P B C に一 致 し, P B Cの 診断基準
1 5) を満た して い た . P B Cの 病
期は ! Sche u erに 従い 病理覿織学的 に 行い
16)
, 1 期(肝限界板の
破壊ない 段階), 2期 (種々 の 程度 の 肝限界板 の 破壊 と線椎化 を
認め る時期), 3期(線維化が進行 した 段階), 4期(肝硬変期)の
4期に 分け検討を行 っ た . 1 期が11生検肝 , 2期 が17生検肝 ,
3期が , 9生検肝で 4期■に相当する例 はな か っ た .
Ⅱ . 組織標本の作製
各 々 の 症例 の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包理 ブ ロ ッ ク よ り ,
約 4JJ の 厚さ の 切片 を約15枚作製 した . こ れ らの 切片を 型の 如
く , 脱 パ ラ フ ィ ン後 , H E染色 , ア ザ ン ･ マ ロ リ染 色, オ ル セ イ
ン 染色 , 鍍銀染色 を行い , 組織学的検索 に 用 い た . な お , 残 り
の 切片ほ 以下に 述 べ る免疫敵織化学的検討 に用 い た .
Ⅲ . 核密度の 計測
H E染色標本で , 後述の 肝細胞性徴小異塾病巣 の 領域 と , こ
れと はや や 離れ , か つ 異型性 がない 肝実質領域(非病変部)で ,
無作為 に10枚の 写真を 一 定の 倍率(×400倍) 撮影した . そ の
後 ∴ 焼き付け し, 一 定面横内 で の 肝細胞 の 核 の 数 を カ ウ ン ト
し , そ の 平均値を求め た . そ の 後 , 同 一 症例で の 非病変部 の 核
数の 平均値と の 比率 を各病巣毎に 求め , 当該病巣部の 核密度 と
した . 一 定面積 で の 肝細胞核密度 の 増加ほ 1 肝細胞 の 小型化 を
反映する像 と考 えた . なお , 対照 と した H C C結節 , A A H結
節 , それ に後述 の P BC 肝に み られた 肝細胞性徴小異型病変 で
も同様 の 計測 を行 っ た .
Ⅳ . 免疫組織化学的検索
Hs u ら の ア ビ ジ ソ ｢ ビ オ チ ソ ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合 体
(avidin-biotin-perO Xida se co mplex, A B C) 法17)で , 以下 の 物質の
局在や レ ク チ ソ 結合性を検索 した . つ ま り , 脈管 内皮の ハ リ ユ
ニ シ ダ 凝 集 索 Ⅰ レ ク チ ン (U lex eu roi}a euS ag glutinin-1,
U E A-1) に 対す る結合性を レ ク チ ソ 染色で , 血 管内皮に 発現す
る 第 八 田子 関連 抗原 (facto r Ⅷ r elated a ntige n, F Ⅶ-R A),
H C Cの 腫瘍 マ ー カ ー で あ る α- フ ェ ト プ ロ テ ィ ソ (α -fetopro-
B
F ig.2. Sm allc ell dysplasia in aty pic al ade n o m ato u shyper-
pla sia(A)a nd cirrhotic r ege n er ativ e n odule(B, *). T he se
ar ea s show in cr e a sed c ellular a nd n u cle arde n slty a ndtheir
cytopla s m ar ed eply stain ed. Kupffer c ells ar eide ntifiable
inthes ele sio n s. A a nd B, he m ato xylin a nd e o sin stain,
× 200.
Table2. Prim ary a ntibodie s, biot-inylated le ctin, a nd s ec o nda ry biotinylated a ntibodie s, a nd their dilutio n and
SO u r C e S
Arltibodie s a nd le ctin Anim als Dilutio n So u rc e
Prim ary a ntibody
AntトA F P(polyclonal,IgG) Rab bit l :400
Anti-P CNA(m on oclo nal,IgG2a) Mo u s e l :.200
Le ctin
Biotinylated U E A-1
Se c o ndary biotirlylated a ntibody
(to r ab bitIgG)
(to 血o u seIgG 2a)
1 :200
Go at l :200
Hor se l :20
Dakopatts, Copenhage n, Den m a rk
Nov o c astr aLaboratories, Ne w c a stle. U K
Ve ctorLabor atorie s, Bu rlinga m e, U S A
Ve ctorLabor atorie s, Bu rlinga m e, U S A
Ve ctorLabor atorie s, Bu rlinぢa m e, U S A











































tein, A F P), そ れ に 増 殖期 の 細胞 の 核 に 発現す る抗原 で ある
(prolifer ating c elln uclear a ntige n, P C N A)の 発現を免疫染色で
検討 した . な お , 正 常肝の 類洞内皮は U E A-1 に 結合せず , F
Ⅷ-R A は陰性 であるが , 門脈域内の 小血 管や 毛細血管 , 毛細血
管化 した 類洞内皮 は U E A-1 に 結合性 を 示 し, ま た F Ⅶ- R Aの
発現を認め る こ と が知 られ て い る
1 8)
. こ の 方法 で 肝類洞内皮 の
表現型の 変化(毛細血管化)の 有無 を検討 した . また , 各病巣 に
つ き約1000個 の 肝細胞あるい ほ腫瘍細胞 を検索 し , P C N A陽性
核を持 つ 細胞を% で 表現 した (P C N A-labellingindex, PCN A-
LI).
以下に , 染色方法 を簡単 に 述 べ る . ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ
ン 切片を 型の 如く脱 パ ラ フ ィ ン し , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を
0.3 % H202 の 溶液中で15分間室温で処理 した . そ の 後 , 非特異的
反応を少なくする た め切片を1 0%非免疫血清 で20分間処理 し
た . 次い で , 100- 200倍 に 希釈 した ビオ チ ソ 標識 した U E ん1,
抗 A FP, 抗 P C N A, ある い は 抗 F Ⅶ-R Aの 各 々 の 一 次 抗体
(表2)を 4 ℃ で 一 夜反応 させ た . 次 い で , ビオ チ ソ 標識 した 二
次抗体を室温で30分間作用 させ た (な お , U Eノし1 染色 の 場合
ほ 一 こ の 過程 を 省略)後, 使 用直前 に 混合 した A B C混合液
(Ve ctastain A B C キッ ト) (Ve ctor Lab, Sa nta Ba rbar a,
U.S.A.) 内で室温 で30分間反応させ た . そ の 後 , 0.03 % H202添
加ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (dia min obe n zid ine, D A B) 溶液内で 5 -
B
Fig･3･ Large c ell dysplasia in aty pic al ade n o m ato u s
hyperplasia (A) a nd cirrhotic r ege n er ativ e n odule (B).
Hepato c ellular cytoplas m ofthe se ar e as ar el g andtheir
n u clei are also incr e as ed in siz es a nd chr o m atin c o ntents.
Nu cle oliar epr omin e nt･ A a nd B, he m ato xylin a nd e osin
Sta,in, ×200.
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10分間発色 させ , へ マ トキ シ リ ン で淡く核染後, 鏡検 した . な
お , P C N Aは Shiら
川) に 従い , マ イ ク ロ ウ エ ー ブ で処理後に ,
上述 の 免疫染色を行 っ た . また各 々 の 染色や 反応ほ , リ ソ 酸緩
衝溶液(pho sphate-buffer eds alin e, P B S)(pH7.2)で 十分に洗浄
した後 に 行 っ た .
Ⅴ . 推計学的検討
Ⅹ2一検定 お よ び ト検定を 用 い て 検討 し , 危 険率0, 05以下を
も っ て 有意差あ りと判断 した .
成 績
Ⅰ
. 癌 を内包 しない A A H内で の 肝細胞性異型病変の抽出と
分類
痛巣を含まな い 7例 の A A H結節を組織学的に 検討 し , 種 々
の 異型像を示 す病巣を調 べ た . な お , 5個 の A A H は 2種以上
の 異型病巣か ら構成 され て , 2個 の A A H結節で はほ ぼ単 一 の
異型病巣の 組織像か ら構成され て い た . A A H結節に み られ る
これ らの 異型病巣に は い ろい ろ段階 と移行像が み られた が , 大
きく いく つ か の 病巣に 分類す る こ とが 出来た . 今回ほ , こ れ ら
の 中か ら以下 に 述 べ る 6病巣を選ん だ .
1 . 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア (図2 A)
肝細胞の 小型化と核濃染が特徴で , 核/胞体比の 上昇を 伴う.
胸体 は濃染す る傾向があり , 好塩基性の もの が 多か っ た が , 好
B
Fig. 4. Pse udogla ndular lesio n in aty pic al ade n o m a.to us
hyperplaia (A) a nd cirrhotic rege n erativ e n odule (B).
Variable- Siz ed ps e udogla nds or s e co ndary acini(a rro w)a re
fo u nd in these fo ci, A a nd B,.he m ato xylin a nd e osin
sta血, ×200.
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酸性 の もの , 胞体が 淡明なもの もみ られ た . 類 洞は やや 拡張傾
向を示 し , 病変部の 肝細胞 ほ 2 ～ 3層性の 索状 パ タ ー ン を示 す
も の , 充実性の 増殖を 示すもの が あ っ た . 細胞 の 小 劃ヒに 伴 い
核密度ほ増加 し, 1･86±0･39 であ っ た(な お , 対象 と した 2例 の
H C C で ほ 2 て8 土0･47と 1･63土0･81 であ っ た). 病変部 の 肝細胞
と周囲の 肝細胞索(他の 異型病巣や隣接す る肝実質部) と しば
しば同 じ肝細胞索 で連続性に移行 した . な お , 拡張 した 類洞内
へ 芽 状に 発育 し, 核異型や 核濃染の 目立 つ もの ほ 高分化 HCC
と した .
2 ･ 大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア ( 図3 A)
肝細胞ほ大型化 し , 核 も大型 で や や い び つ で , 核小体も目立
つ が , 核胸体比の 上 昇は 明瞭で ほ ない か , ある い は 軽度 の 病変
である ･ 類 洞は 狭小化する傾向があり , 病巣が 充実性に み え る
僚向があ っ た ･ 小集族性に出現 し, 周囲に 対 して圧排性 に増殖
し, 鍍銀染色で ほ 周囲の 肝細胞索 と連続的に 移行す る像が しば
しばみ られ た ･ 胞 体は お お む ね 好酸性 で , 細 胞質 の 凝集像も
所 々 に み られ た .
3 . 偽腺管型異型病巣(図4 A)
偽腺脛形成性(毛細腹這が拡張 したも の も含 め る) を 示 す肝
細胞巣 がや や 密在す る病巣 で , こ の 病巣 内の 肝細胞 ほ小型化
し, 胞体ほ 好酸性あるい ほ 好塩基性 で , 核 は 濃染す る傾 向が
あ っ た ･ 偽腺管内に胆汁栓を 入れ て い な い もの が 多か っ た . 上
B
Fig･ 5･ Perisin u s oidal n u cle ar de viated lesio n with thin
tr abe c ularpatte rnin aty pic al ade n o m ato u shy pe rpla sia (A)
a nd cirrhotic regen erative n odule s (B). Nu clei a nd
CytOpla smic m aterials ar e･ m oV ed to the sin u s oidals urfac e
a nd cytopla s m a ro u nd bile c analicular s u rfa c elo oks em pty.
A a nd B, bem ato xylin a nd e o sin, ×200.
述の 小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア や 次 の 核 掛同側偏位病巣に 混在 し
て み られるも の もみ られ , い わ ゆ る 高分化 H C Cと の 鑑別 が
時々 困難 で あ っ た が, 細胞や 核の 異型性や周囲の 病巣 の 形態等
で高分化肝細胞痛 と鑑別を行 っ た .
4 . 核類洞側偏位病巣(図 5 A)
肝細胞 の 核は 軒同側に偏位 し, 胞体 の 淡 明化す るもの と , や
や濃染す るも の が あ っ た が , い ず れも胸体 ほ類洞側で相対的に
濃染ある い ほ 凝集 した ･ こ れ に 伴 い , 毛細胆管脛側の 胞体 は相
対的 に 淡明化す る僚向があ っ た . 細胞 はや や 大型化 し, 類洞ほ
軽度の 拡張を 示 すもの が 多く み られた ･ な お , 拡張 した 軒同内
へ
, 肝細 胞索 が発芽様 に発育 し, 核 の 異型 と濃染を伴うもの は
高分化 H C C と した.
5 ･ マ ロ リ体小集束巣(図6 A)
マ ロ リ体陽性 の 肝細胸が , 少な くと も 5個以上 比較的密に
領域性 に 分布す る病巣 で ある . 肝細胞の 胸体 と核 ほ大型化 し,
核は い び つ 化 し, 核小体が 目立 っ た ･ 肝細胞周囲 に 種 々 の 程度
の 線維化を伴 っ て い た ･ 病変 部の 肝細胞が周囲 に 対 して やや圧
排性 の 領域を 示 すもの が 多く みられ た ･ 一 部 の マ ロ リ体陽性肝
細胞ほ胞体の 淡明化や腰大な どの 変性像を 示 し , 周囲に好中球
の 浸潤を伴 っ て い た が ∴細胞 の 障害像に乏 しく , 括発に増殖し
て い ると 思われ る病巣も みられた .
6 ･ 淡 明細胞塾異型病巣( 図7 A)
B
Fig･ 6･ M allory body clu stering lesio n in a.typic al ade n orna
-
tou shy perpla sia(A)a nd cirrhotic rege n er ativ占n odule(B)･
M allory bodie s a re sho wn by arr o w s, a nd Mallory body
CO ntaining hepato cyte s a re enla rged. A and B, hemato xyト
in and e osin , ×200.
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淡明な胞体を持つ 肝細胞が膨張性の 発育を示 すの が特徴 で あ
る . 大型 の 肝細胞 か らな り 一 見植 物細胞様 に み え る も の が 多
か っ た が , 多くの 病巣 で種 々 の 大きさ の 肝細胞が同時に 混在 し
てい た . 核は 大型化 し, 核濃染や い び つ 化 な どの 異型を示 す傾
向があ っ た ･ 胞体 の 淡 明化の 原因と して , 糖原の 沈着が主 と考
え られ た が , 空胸状 で脂肪沈着も関与 し て い る病 巣も み られ
た . なお , は と ん ど脂肪沈着の み か ら な る病巣ほ除外 した . ほ
とん どの 病巣 で 頬洞ほ圧排 され , 病巣 ほ 充実性 に 増殖 して い
た .
な お , これ ら6種の 異型病変以外 に も脂肪沈着, 線維沈着 ,
へ キ ジデ リ ン 沈着陰性巣 , 胆汁欝滞な どの 微小な病巣 が A A H
B
Fig･7･ Cle ar c e11 lesio nin aty pic aladen o m ato u shyperpla5
(A)a nd cirrhotic rege n er ativ e n odule(B). T he s e cells a▲ -
m or e orle sscle ar, a nd ther e are o cc a sio n al fat-C O ntaining
C e11s in thes efo ci･ A a nd B, he m ato xylin a nd eosin,
×20.
内に み られ たが , 予備的な検討で は , これら の 病変ほ非癌部の
再 生結節内で 高率に , か つ 非特異的に出現 した の で , 今回 の 検
索で ほ異型病巣と して 抽 乱 検討 しなか っ た .
Ⅰ ･ 非癌部肝実質内で の肝細胞性徴小異型病変の検索
非嘩部(C ALD) で の 肝細胞性異型病変は , H C C結節と の 位
置的な関連性 で , 以下の 2種掛 こ分ける こ とが 出来た . HCC 結
節 とは直接 に 接 して い な い 肝実質内にみ られ る異型病変(A)と
H CC に 接 して み られ る異型病変(B)で ある . な お , H C Cの 周
囲肝組織 へ の 浸潤や非癌部肝実質で の 微小転移巣ほ今 回 の 検索
か ら除外 した .
1 ･ 非癌部肝実質内の 肝細胞性徴小異型病巣(表3)
上述 した , A A H内に み られ た 6種の 肝細胞性徴小異塾病変
の 有無と分布を調査 した 結果 , こ れ らと類似 した ある い はは ぼ
同質の 病変が み られ た (国2-B,3-B, 4-B, 5-B, 6-B, 7-B). なお ,
肝実質内で 類洞が拡張 し肝細胞が圧排 され , 小型肝細胞化 した
病巣(多くは 三角状ある い は ひ し形状)は循環障害 に よ る 二 次
的変化の 可 能性 が強く, 今回 の 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア に は含
め なか っ た ･ また , 小葉周辺や再生結節周辺 に散在性 に 出現す
る マ ロ リ 附) ほ マ ロ リ体集族巣に ほ含 め なか っ た . な お , 大細
胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア は小細胞性デ ィ ス プ ラ ジア と混在 して ある
い は隣接 して 認め る こ ともあ っ た . こ れ らの 病巣内でほ 周囲の
非病変部と同様に kupffer細胞や リ ン パ 球 の 浸潤 がみ られた .
また , 今回 の 検討で は , 肝実質内で の 微小異型病変部 で鍍銀線
維の 消失や減少は み られ な か っ た .
検索 した125例中95例 でい ずれ か の 微小異型病巣が み られ た .
こ れ らの 病巣 は肝硬変の 再生結節内や C A Hの 肝小葉内の 種々
の 部位に 見い 出 され , 多発 して い る例と 単発 の 例が み られ , そ
Fig ･8･ M in ute aty pic al hepatoc e11ularle sio n. In a r ege n er～
ativ e n odule, min ute aty pic al fo c u sis sho w nby arro w s.
He m ato xylin and e osin, ×20.
Table3･ In cide n c e･ Of hepato c e11ular aty pical le sio nin n o n n e oplastic liv er
Nu mber(%)of c a se s
Type of dise a s e Nu mber ｡f
C a S eS
Types of min ute aty pic al hepatocelularlesio n s
諾a:だ1 誌毘芸;1 ≡…慧Ogla ndular 慧慧1霊=まe｡ 慧霊宝Ody 監 C el1
1esio n le sion
呂芝呂工ヨ慧 …… 1喜…三言
･5)* 4…‡言:≡三 1;…
1;二…三 3………≡:字王 子…2…:三､ 4言き‡冒:…三
*P< 0･05v s･ C A L D alon egro up.
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の 大き さは 1 ～ 4m m 程度 が主 で あ るが (図8), 5, 6m m, 大 の 大
きさで t A A H にほと ん ど類似する大きさ の 病巣もみ られ た(図
9). 微小異型病変 の 大き さは 最大で肝小葉あ る い ほ 再生結節
の 3/4位で t 最小 で ほ肝小葉 の 約 1/3位 , また ほ 亜 小葉性 の
再生結節で は , そ の 結節全体 を占めた .
H C C を合併す る C A L D と H C C を合併 しな い CA LD で
の
,
こ れ らの 微小異型病巣の 出現率を表 3に 示す . こ れ らの 異
型病巣 ほ H C C合併例で多く出現す る傾向 があ り , 小袖 脂性
デ ィ ス プ ラ ジ ア ほ H C Cを 合併す る C A L Dの 群で は H C C を合
併 しない C A L Dの 群 に 較 べ て 有意に高率であ っ た .
成因別検討 で ほ , 表 4 に示す如く, B 型肝炎関連肝疾患で は
大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア , マ ロ リ 体小集簾巣が , C 型肝炎関連
疾患や ア ル コ ー ル 性肝疾患で は小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア , 大和
胸性 デ ィ ス プ ラ ジ ア , 偽腺管形成型】 淡 明細胞型が高率に み ら
れた .
1) 類洞内皮の 表現型
C A L Dの 非癌部肝実質部 の 類洞内皮ほ UE A-1 へ の 結合性を
示 さず , ま た F Ⅶ- R A の 発現もみ られな か っ た (但し, 門脈域
や 線維性隔壁 に接 した肝実質 の 一 部で ほ こ れ らの 発 現や 結合性
が み られ た). 一 方 , H C C で は種々 の 程度 と範囲で , U E A-1結
合性 と F Ⅶ-R Aの 発現 が み られ , 同部 で は , kuffer細胞や リ ン
パ 球浸潤は殆どみ られなか っ た
1 3)16)
. しか し, H C C部で 明瞭な
毛細血管化現象(U E A-1 結合性 と F Ⅷ-R Aの発現が しば しばみ
られ る)を 欠く部位も混在 して み られた . A A Hで は , 部分的か
つ 不 完全な毛細 血管化が み られ, kuffer細胞や 浸潤 リ ン パ 球は
種 々 の 程度に み られ た .
Table4. In ciden c e of minute aty pical hepatoc ellularlesionin chr onicliverdis ea s eac c ording toits suspe cted etiolog y
Nu m ber(%)of ca ses
Ty pe ofdis eas e Num be1 0f
C aS eS
Type s of min ute aty pic a] hepatoc elularlesions
Sm al lcell Large ce11 Pse udoglandular Perisin u s oidal Mallory body Clear ce11
dyspla sia dyspla sia lesio n n u cle arde Yiated clu stering lesio n
lesion le sio n
C A L D田) W ith H C C 17
Alon e 7
Tota1 24
C A L D(C) With rICC 41
Alo ne 9
Tota1 50
C A L D W ith H C C 4
(8lcobo馳) Alo ne 7
Tota1 11
C A L D W ith H C C 20
(u nkn ow れ) Alone 5
Tota1 25
C A LD W ith H C C 12





























3(75. 0) 2(50.0) 0(0) 2(50.0)
0(0) 1(14.3) 0(0) 1(14.3)













Tw o c ase s of H B Va nd H C Vare n ot sho w n.
Fig.9. M in ute aty pic al b
-
epato c ellula rlesio n. T he size of
min ute aty pic al hepato c ellularlesio nis abo ut 5 m m in its
dia m eter. He m atoxylinand e osin , ×20.
T able5. Labelling inde x of proliferating c elln u cleaT
a ntige n(P C N A-LI)
Type s of min ute aty pic al Nu mber of Labellinginde x(%)
hepato c ellularlesio n c as e s (ri･j:S D)
Sm a11c ell dyspla sia
Large cell dyspla sia
Ps e udogla ndularle sio n
Pe risin u s oidaln u cle a r
deviatele sio n
Cle 8 r Ce】1 1esio n

















Fo ciof Ma1lo ry body clu steringlesio n s are so sr nalI in
their n u mberthat they ar e n ot e valu ated.
肝細胞性異型病変
な お , 非癌 部肝実質 に見 られ る 肝細胞性徴小異型病巣 や
HC C結節に隣接する肝細胞性異型病巣(乏異型群t 異型群 の 両
方とも)で は , こ れ らの 毛細血 管化現象 はみ られ な か っ た .
2) A F Pの 発現
非癌部肝実質に み られ る肝細胞性徴小異塑病巣や H C C結節
周囲の 肝細胞性異型病巣 , また PI∋C肝 に 出現する肝細胞性徴
小異型病巣で , A F Pの 発現ほ み られ な か っ た . 微 小異型病巣
以外の 肝実質も同様 に 陰性 で あ っ た . な お , 対照の H C では
10例中5例で t H C C細胞の 胞体に微細顆粒状か つ び ま ん 性 に
A FP の 発現 して い る部位が散在性 にみ られ た . A A H で ほよ 検
索 した全例に お い て , A F Pの 発現は み られなか っ た .
3) P C N Aの 発現(P C N A-LI) (蓑5)
HC Cの P C NA
-LI(2 8.0士1 6.0 %) は , 非癌 部肝実質(1.7～
1.9 %) に 較 べ 高値 で あ っ た が統計学的に有意 な差 ほな か っ た .
非癌部の 肝実質で み られ た微小異型病巣で の P C N A-LI は, 小
細胞型デ ィ ス プ ラ ジア と偽腺管型異型病巣で高値を 示 した が ,
そ の 他の 異型病巣 で は 低値であり異型病巣を認 めな い 非癌部肝
実質の P C N A-LI と差が なか っ た .
2 . H C C結 節周囲の 異型肝細胞性病変
125例中41例 で , H C C結節 に 接 して 異型肝細胞性病巣が帯状
に み られ た . そ の 幅は 大体, 肝小葉大あ るい はそ れ 以下であ っ
た . H C C結節が 線維性被膜で囲ま れ て い る場合 , 被膜 の 外側に
Fig.1 0. Hepato c ellular aty pia ar o u nd n odule of hepatoc e11ula r
C arCino m a. T he degre e of aty pia is mild. He m ato xylin
a nd eo sin, ×200.
Fig･11･ Hepatocellular aty pia ar o u nd n odule of hepatocelular
C arCino m a.. The degre eof aty pia is m odera.te. Hem atox
-
ylina nd e o sin , ×200.
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接 した肝小葉ある い は 再生結節に こ の 異型病変が帯状に み られ
た (図10, 11). こ れ らは構成肝細胞の 異型度に よ り, 異型度 の
弱い 群(軽度異型群, 28例 , 22.4%)( 図10)と ある程度の 異型性
を 示 す群(中等度異型群 , 13例10.4%)(図11)に 2分 し得た . こ
れ らの 異型病巣は H C C結節の 周期性 に 種々 の 範 囲で 連続性 ,
非連続性に み られ た . な お , 今回 の 検討で は , H C C結節の 全周
を検討 しなか っ た .
軽度異型群 では l 肝細胞はや や 小型化 した が , 上 述の 小細胞
性デ ィ ス プ ラ ジ ア に 較 べ , 核濃染ほ 強くな か っ た .
中等皮具塾群 では肝細胞は小型化 し, (上 述の 肝細胞性徴小
異塑病変に類似 し), 核濃染 し, 核胸体比が 上 昇 し, 偽腺管配列
もみられ た . 部分的に U E A-1 に対する結合性や F Ⅶ一R Aの 発
現が み られ た . しか し, A F P は陰性 であ っ た . 中等皮具型群で
ほ , しばしば周囲に線椎増生を伴 い H C Cの 問質浸潤と の 区別
は , 時 に困難 であ っ た .
3 . P B Cの 肝実質内で の 肝細胞性徴小異型病巣
小細胞デ ィ ス プ ラ ジ ア が 1期 の 症例 の 36% , 2期 の 症 例 の
71% , 3期の 症例の1 00%に 認め られ た . 大細胞性 デ ィ ス プ ラ
ジ ア は 1期の 症例の27% , 2期 の 症例 の 47% , 3期 の 症例 の
22%に 認め られた . 偽腺 管配列 は 1 期で は 認め られ な か っ た
が , 2期の41% , 3期の33%の 症例 に 認め られた . こ れ らの 異
型病変 は種々 の 頻度と範囲で み られ た が , C A L D にみ られた肝
細胞性徴小異型病巣に 較 べ そ の 範 囲は同 じか あるい はや や 広範
囲に出現する傾向があ っ た . 核密度 は 6例の 小細胞性ディ ス プ
ラ ジ ア で 計測 し , 2.29 士0.1 7, 1.99土0.1 7, 1.97 ±0.26, 1.85土
0.17,1.66 士0.1 9,1.63 ±0.1 7で あ っ た . C A L Dにみ られ たそ の 他
の 微小異型病変 ほ今回 の 検索で ほ P B C肝 で ほ明 らか でな か っ
た . P B C肝 で の こ れらの 異型病変で ほ , 類洞を構成す る鍍銀線
維の 消失や減少ほ見 られず , また A F Pの 発現や 毛細血管 の 煩
洞化も見られなか っ た . な お , こ れら P B C症例 は , 肝生検後 ,
い ずれ も, 5 ～ 6年の 経過観察が行われて い る が , そ の 期 間中
に で H C Cや A A Hの 発生は 画像診断で検出され て お らず ,
た 内 5例で ほ剖検が行わ れた が , H C Cや A A H は剖検肝で認
め られ なか っ た .
考 察
慢性進行性肝疾患(C A L D), 特 に 肝硬変の 再生結節内で , 巌
徴鏡 レ ベ ル の 肝細胞性異型病巣が従来よ り知 られ て お り , 小細
胞性ある い ほ大細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア な どが 代表的で あ る7)8).
核の 形状や D N A量の 定量的解析 , プ ロ イ デ ィ パ タ ー ン , また
範織学的所見よ り , これ らの 異型病変は前癌性病変あるい ほ癌
の 発生に 深く関連する病変と して捉え られ , 欧米を 中心 に 多く
の 報告が な され て きた18)20)21). こ れま で の 研究で は , こ れ らの 微
小異型病巣が H C Cと種 々 の 類似性ある い ほ共通性を示 すと さ
れ て い るが , 実際に H C Cの 発生 と 直接 , どの 様 に 閑適す る
か , 特に 形態的 卜 経時的移行や 中間的病変 の 存在に 関 して , 明
確 な成騎や解答 ほ得 られ て い な い . こ れが , 肝細胞性徴小異型
病変を前癌性病変あ るい は 癌化 に直接関連付ける際の 最大 の 弱
点 で ある .
さて , 現在 , H C Cの 前療病変, 先行病変ある い ほ 境界病変と
して 肉眼的 に 結節性病変 と して 同定 され る A A H(ある い は
M R N II型) が議静 の 対照 とな っ て い る
18)
. 著者 は , こ れ ら
A A Hの 嵐織像 が 万 人 の 認 め る H C C と は兵な る が , しか し
種 々 の 異塑像を 呈 する こと , そ して これ らの 異型像の か な り の
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もの が従来報告 され て きた 微小異型病変 に 棟似す る こ と よ り,
こ の A A H を構成す る病巣か ら非癌性 の 6種の 異型病巣を抽出
し, C A L D(肝硬変や CAH) の 肝実質で サ ー ベ イ した . こ の 過
程に よ り, 非癌部肝実質 で顕微鏡的に 同定 され る微小異型肝細
胞巣が A A Hや H C C発生 と どの 様に 関連 して い るか を 明 らか
に出来 ると 考えた か らで ある . また , 肝 生検な ど で こ れ ら の 病
変が 見い 出 され た 場合, どの 様に 意義付けるか , ある い は 診断
す るか の 道筋が 出来ると考えた か らで ある .
まず , H C C を合併す る C A L Dの 非痛部実質 で の 肝細胞性異
型病変は , 再生結節内ある い ほ肝小葉内に 散在性 に出現す るも
の と肝細胞痛結節の 周囲に バ ン ド状に 出現するもの に 大きく 2
分出来 た . こ れ ら病変 の 出現頻度 と分布 を 背景 の 肝病 変や
H C Cの 合併との 関連性で検討 した . 今回抽 出 した 6種 の 病巣
は , H C Cあ るい は A A H合併例で , 非合併例 に 較 べ , 高率 で
あ っ た . つ ま り , これ ら の 病巣ほ 癌の 存在 と密接に関連 して 出
現する と考 え られ た . しか し , 以下の 述 べ る如く各 々 の 異型病
巣 ごと に , そ の 出現頻度が異な っ て い た .
小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア は W ata n abe ら8)に よ り初め て報告
され, 肝細胞 の 小型化 , 核濃染 と核胞体比 の 上 昇で 特徴付け ら
れ る . W ata n abe ら
8)
, T heiseら10)に よ り,こ の 病巣ほ H C C と関
連性がある と指摘 されて い る . 今回の 組織計測学的研究 で も ,
核密度の 増加が み られ, 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア が 肝細胞癌 と
関連があ る こ とが 定量的に 裏付け られ た . 現在 , 小型 の 高分化
H C C でも癌細胞 の 小型化や , 核濃染 が指摘 され , こ の 形 態学
的類似性からも小細胞性 デ ィ ス プ ラ ジ ア が H C Cの 初期病変で
は な い か と考え られ て い る1 8). 今回 の 検討 でも , H C C との 関連
性 が強く , また 肝小葉の 3/4位 を占め る 4m m 大 の 小細胞性
デ ィ ス プ ラ ジ ア もみ られた . 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア の 一 部 ほ
増殖 して A A Hへ 移行す る可能性 が高く , そ の 一 部 は さ らに高
分化 H C Cに 移行す る こ と も考え られ る .
大郷胸性デ ィ ス プ ラ ジ ア ほ Antbo ny ら
7)に よ り初め て 報告 さ
れた もの で t プ ロ イ デ ィ パ タ ー ン , 核 の 形態な どか ら H C Cの
前癌性病変 で は ない か と注目 され て きた10)20). しか し, 我が 国 で
ほ , H C Cの 発生 とは 直接の 関連性ほ な く , む しろ , 慢性 B 型
肝炎と の 関連性 が話題 と な っ て い る . 事実 , 今 回 の 研 究 で も
B 型 C A L Dとの 関連性 の 深 い こ と が 示唆 され た . しか し , C
型肝炎で肝硬変 へ 進展 した例 , 特 に H C C合併例でも大細胞性
デ ィ ス プ ラ ジア が 少な か らずみられ る こ と , ま た A A H内で も
大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア と 同 じ病変が み られた の で , 大細胞性
ディ ス プ ラ ジア の 一 部は H C Cの 発生や存在と関連 して い る と
思わ れ る . また , 大細胞性 デ ィ ス プ ラ ジア の 中 に ほ 核/胞体比




こ の 仮説を 支持す る . 今後, 大細胞性デ ィ ス プ ラ ジア の 亜
群 の 設 定 と 研究 が 必 要 で あ ろ う . 同 様 の 考 え は , 既 に
Naka n u m aらが 報告 して い る22)23)
さて , 最近 の 欧米 の 1 つ の 考 え方 と して , A A H ほ 上述 し た
大細胞性ある い は小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア を 伴 っ た大 型の 再生
結節とす る見解が発表 されて い る20). っ ま り , 顕微鏡 レ ベ ル で
検出 され る微小異型病変を伴 っ た 大型 の 再生結節が A A Hと し
て 捉え られ て い る と して い る . こ の よ うな 考え方は , 理論的で
あり , 従来の 観織 レ ベ ル でみ つ か るデ ィ ス プ ラ ジ ア と画像で 見
つ か り つ つ ある A A 日を結ぶ 手掛 か りに な るか も しれ な い . そ
の 具体的な過程 と H C Cへ の 移 行 の 研究 が必要 が ある , しか
し, H C Cの 発生が 希な P B C肝を 用い た検索でも , 類似 の 大細
脂性 , 小細胞性デ ィ ス プ ラ ジ ア が しば しばみ られ た . こ の こ と
ほ l こ れ らの 微小異型病変 そ の も の が 必ず しも A AH や H C C
と 直接結 び付く病巣 と ほ 考 え られ な い . こ れ ら の 病巣 が ,
A A H や H C Cの 向こ う にほ ∴ 形態学 で ほ わ か らな い 別 の 因子
が存在す る と思わ れ る .
次 に , マ ロ リ体小集族巣は , Naka n u m aらが H C C と関連が
ある と指摘 した 病変であ る
g〉2 榊
.
マ ロ リ体 は肝細胞痛 で 高率に
出現す る こ とが 知 られ て お り抑, Fr e n ch らほ 実験動物を用い た
研究 よ り , マ ロ リ体 ほ痛化 に 伴う肝細胞 の 形質変化 の 1 つ と考
え , 前癌病変 と して と ら え られて い る2粗). 今 回 の 研 究 で は ,
H C C合併例で非癌部実質 に , マ ロ リ 体集族巣 が高率 に卑 られ
た . 示唆す る サ イ ズ の 多 く は 1 ～ 2m m 程 度 の 集族巣 で ,
A A H や H C C との 直接の 関連性を今後 の 課題 と考 え られ た .
さて , Lefko witch らは最近 , C 型慢性肝炎の 進行例で マ ロ リ体
が門脈域周辺 の 肝細胞 に しば しばみ られ る と報告 して お り , こ
の 病変の 持つ 意義を強調 して い る25). 今回 の 検索で も マ ロ リ体
集族巣は C 型慢性肝疾患 に 多く出現 して お り, ま た最近 , 川原
らも今回 の 成績に似た報告を発表 して い る
26)
. 今後 の 重要 な研
究課題 と考え られて い る .
偽腺管形成ほ , い わ ゆ る早期の 高分化 H CC の 組織学的特徴
の 一 つ と されて い る27) . 私の 経験 で も , こ の 偽腺管形成 , 特 に
比較的大型 の 偽腺管は高分化の 小型 H C Cの 同定 に 役立 つ 魁織
所見の 一 つ と考 えて い る28). しか し ∴類似の 病変 ほ再生像 の 一
つ と しても , 従来 よ り よく知 られ て お り, 特 に胆汁う っ 滞性疾
患で出現 しや す い15). 今回 , H C C合併例の 非痛部 で こ の 病変が
高率に み られた の で , 再生結節内や C A Hの 肝小葉内に出現す
る偽腺管型異型病巣 の 少なくとも 一 部は H C C発生と関連 して
出現する の か も知れ な い . 偽腺管型異型病巣は ▲ 少なくと も,
P C N A-LIの 検討で , 小細胞性デ イ ブ ラ ジ ア と並 ん で 増殖活性
の 高い 病変 であ っ た . しか し, 今回 の 研究で は , P B C肝 で 高率
に こ の 異型病変 が認 め ら れ た . また , A A H や高分化型 HC Cで
も類似の 病変 が出現す る の で , こ の 構造異型そ の もの は肝の 示
す非特異的な病変の 1 つ で あ り, そ の 他 の 因子の 解析が必要で
ある .
核 の 類洞側偏位を伴う病変も, 早期 の 高分化 H C Cに 出現し
やす い , あ るい ほ こ れを 同定する際に用 い られ て きた 病変であ
る4). 今 回 の 研究 で ほ , こ の 病変は C 型肝炎関連肝疾患で高率
に出現 し. ア ル コ ー ル 性肝障害 で も HCC 合併 の35%に み られ
た . HC C発生に際 し注 目 され る病変 の 1 つ と 考え られ る . しか
し, こ の 構造自体ほ細胞 の 増殖 に 関連 した もの と考 え られ , 類
似の 病変な が らも核や細胞 に種 々 の 異型度 が み られ た . した
が っ て , こ の 病変 の 存在が , た だ ち に , H C C を意味す る病変で
な い と思わ れ る が , 2例 に お い て こ の 種 の 異型病変 か らな る
5m m 大の 病変が み られ , 小 型 A A H と呼 べ る 病変もみ ら れ
A A Hへ 移行す る可 能性 の 高い 病変 と思われ る .
淡明細胸型異型 は , 糖原(一 部は脂肪)の 沈着を伴う病変であ
る . 従来 よ り , グ ッ 歯動物を 用 い た 発癌実験 で , 糖代謝の 異常
が癌発生に関連 して 出現 し, 前橋病変あ るい は結節と して報告
されて い る29). 同様な 病変が ヒ トの C A L D でも出現 し , かつ
H C Cの 発生 と深く関連 して い る点で 興味深 い . 限 局性に 発生
す る糖代謝障害を伴 っ た 肝細胞 の ク ロ ー ナ ル な増殖と思われ,
そ の 正確な 代謝磯序の解明が必要 である . さ ら に , 淡 晰ヒ肝細
胞 は高分化の H C C でもみ られ, 淡 明細胞塾肝細胞癌と しても
指摘 されて い る30). な お , 最近 , Von Gierke 氏病 で肝細胸腺鹿
肝細胞性異型病変
や H C C,が少な か らず発生 し話題 と な っ て い る . こ の ように 淡




次に , こ れ らの 肝細胞性徴小異型病変 の 生物学的性状を検討
した . まず I こ れ ら病巣に お ける類洞 の 表現型の 変化 を検討 し
た .
一 般的に , HCC で ほ, 細胞や 構造 の 異型 に加え, そ の 頼洞
の 変化 , 特に そ の 表現型 の 変化が注 目 され て い る
14】
. A A H で
も , 不 完全, ま た部分的な表現型 の 変化 が知 られ て い る . 今回
の 検討 で も H C Cで 毛細血 管化現象 が , 高 率 に 認 め ら れ ,
AA H でも不 完全 , 部分的な毛細血管化が所 々 に 認め られ た .
しか し, 肝実質内で の 異型病巣で毛細血管化は全く認め られ な
か っ た . また , HCC で しば しば頬洞 で の 鍍銀線維が消失, 減少
する こ とが 知 られ, HC C と境界病変 との 鑑別に用 い られ て い
るが , 今回 の 微 小異型病変で ほ鍛錬線維 の 消失は見 られ なか っ
た . こ の 像は A A Hで もみ られな い . こ の こ と は , 今 回検索 し
た異型病変は , 類洞 の 表現型の 面 か ら ほ H C Cと 共通す る像が
ない と 考 え られ た . ま た , H C Cの 特 異的 な マ ー カ ー で あ る
A F Pの 発現の な い こ とも こ の 解釈 を支持 して い る . しか し ,
A F P ほ A A H でも発現 して お らず , こ の こ と ほ A F P発現や鍍
銀線維の 消失ほ , か な り進行 した H C Cにみ られる性格を表 し
て い る の か も しれ な い .
これ らの 微小異型病変で の 細胞増殖活性を P C N A-LIで 検討
した結果 , H C C で ほ強 い 増殖活性が認め られ, A A H ほ周囲の
再生結節や C A Hの 肝小薬と H C C との 中間的な値を 示 した .
微小異型病巣で は , 偽腺管型と小袖胸性デ ィ ス プ ラ ジ ア に お い
て周田の 肝実質 に 較 べ 増殖活性の 軽度 の 充進が認め られ た . し
か し, そ の 他の 故小異型病変で ほ増殖活性の 明瞭な冗進ほ み ら
れな か っ た . 微小異型病変の 多く は増殖活性が高く な い もの と
考え られ る. Ko ndo ら31), Ko m ats uら32)ほ , H C C結節 と周圃の
肝実質 との 境界部 の 検討を行い , H C C結節 の 周田に高分化 な
H C C が高率 に み られ る と報告 して い る . ま た , Naka n u m aら
も, P B C に合併 した H C Cを検討 し, H C C結節の 周囲に 帯状
に 異型病巣の み られ る こ と を 報告 して い る33). そ し て , こ れ ら
の 病変 の解釈と して高分化型 H C C凌)る い ほ A A H を背景に 分
化度の や や 低い HC Cが 同心 円状 に 発生 し, 大きく な っ た と の
解釈が 一 般的で ある36)37)
私も , 今回 の 検討 で , 同様な高分化 な HCC 成分を認め た .
さ らに , 明瞭な痛 と は異な る が種 々 の 異型の あ る2種類 の バ ン
ド状の 肝細胞性病変を , H C C結節の 周囲に 約30% の 症例 で 見
い 出 した . H C C結節の 周囲性の こ れ らの 異型病巣 ほ そ の 異型
度に よ り さ らに異型 の 軽度の もの (軽度異型群)とあ る程度 の
異型を認め る もの (中等度異型群) の 2種類 に 分け る こ と が 出
来た . 中等度異型群は , 前述 した微小異型病変や AA Hに 似て
お り A A Hの 適 残 , つ ま り , H C C が発生 し , そ の 周 囲
A A H が残存す る様 に 付着 して い る と 考え た . 類洞の 表現型 の
変化も A AH の そ れ に 一 致す る . こ の こ とは 従来考えられ て い
る如(36)3T), H C C が A A H を経由 して 多段階的に発生, 進展す
るプ ロ セ ス を具体的 に 示 す所見と考え られ る .
一 方 , 異型の 軽度 の もの ほ む しろ反応性の 変化 と考えた方が
妥当と思わ れ る . 上 述の 敏小異塾病変 よ り異型度 は軽く , ま た
AA H にみ られ る類同の 変化もみ られな か っ た . こ の 様 な癌 の
周囲の 軽度の 異型性病変は , 他臓器 の 癌周囲の 非癌部でも知ら
れてい る . 例 えば, 大腸癌で は癌 と非癌部の 間に 移行部の 出現
するこ とが知 られて い る38) . 今回 の 異型 の 少な い 肝細胞性 の バ
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ソ ドは こ の 様な病態を反映 して い る 可能性が高い . A A H は現
在, 最も癌に近 い 前癌性病変ある い は痛化 へ の 移行段階にある
病変と して捉え られて い る . そ して , 実際に こ の 内部に 病巣が
同心円状 に み られ る こ と が病理組織学的に , また 種々 の 画像診
断で指摘 され て い る . また 臨床的な経過観察 で も A A H が次第
に動脈 血 で支配され , 癌化す る例も知 られ て お り , 松井 らの 報
告3)12)に よ ると 2年間の 経過観察で , A A Hの 30%が癌化 し , さ
らに そ の 内の い く つ か は 古典的な H C C に移行 した と報告 して
い る . 今回 , 検討 した肝細胞性徴小異型病変ほ病巣が い ずれも
肝腺腫様過形成内に み られ る の と 同質 の 小 さ な 異型病巣 であ
り , A A H と同 一 線上 に ある病変 と考えた い . こ れらの 徽 小異
型病変が A AH あるい は H C Cへ と 向か うの か , ある い はそ の
多くは 反応性で 一 部 の み が AAH へ と進展する の か ほ不 明で あ
る . しか し , 類洞の 表現塾や細胞増殖悟性な どは A A H とほ少
し異なる病変と して捉え られ る . また , H C Cの 発生が殆どな い
P B C肝で も こ れら の 微小異型異型病巣が しば しばみ られ た .
しか し, こ れ ら病変 の 数と細胞, 構 造異型を考 え ると , 多くの
微小異型病変は癌化が始ま るは る か 以前 の 段階の もの で , か な
りの もの は可逆的な段階の 可 能性が高い . 従 っ て j C A L Dの肝
実質内に こ れ らの 病変が 出現 して も, そ の 多く は腫瘍性 とは 言
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え な い と考え る の が 妥当かも しれ な い . しか し, AAH と病理
組織学的に類似 して お り , 肝 生検 で こ れ らの 病変 が み られ た場
合 , H C C や A A Hの 診断に , 常に こ れ らの 微小異型病変を念頭
に , 再生異型 の 観点 を含め , 診断す る必要があ る思う .
今回の 研究を 基た, こ れ らの 異 型肝細胞病変が H C Cあ るい
は A A Hの 発 生と どの 様な関連性を有す るか に 関 して , 私 の 考
えを 図12 に示 した . つ ま り , H C Cへ の 移行 が確実視 され て い る
A A H でも類似 の 病変が み られ る の で , 肝細胞性徴小異型病変
の 一 部が A A H, さ らに そ の 一 部が H C Cへ と進展す る と推定
される . つ ま り , こ れらの 中の い く つ か は 選択 され , い く つ か
の 段階を 終え て A AH へ と進展 して い くもの と 思わ れ る . そ し
て , ある程度 の 大きさ の A A H にな っ て しまう と , そ の 多く は
不 可逆性 の 進行を 示 す と考え られ, 特 に癌と考え られ る病巣が
出現 してか らは , 臨床的 に検出 され る , あるい ほ 臨床症状を 呈
す る進行癌 へ と進展す る と考え て い る ,
最近 , Wa れ1e ssを 中心と した研究班は , 今回 報告 した 微小異
型病巣と A A H を ま と め て異型結節と して報告 して い る34). し
か し, 全 て の 微小異型病変が A A H に移行する成績 が なく 1 明
らか に 仮説に 基に した 強引な考 え と言わ ざる を えな い . また ,
微小異型病変の 生物学的性状 に 閲 し不 明な点 が多く , A A H と
同 一 視す る こ と に 抵抗を 感 じる . 今後 , 1 - 2m m 大 の 微小異型
病変 がどの 様な 遺伝学的変遷を とげ , A A H に移行す る か が 重
要な課題と考 え られ , 詳細な分子病理学的検討が 必要 と考 え ら
れ る. 特に , 癌遺伝子や痛抑制遺伝子 の 検討が必要であろう.
最後に , Ishak ほ 最近 , 慢性肝炎の 診断で , 病理 医が な す べ
き義務と して , 慢性肝炎そ の もの の 診 断に 加え , い わ ゆ る前橋
病変の 有無 の 記述 を薦め てす る35〉. っ ま り, 微小異型肝細胞性
病変があ るか どうか の 記述で ある . 医療診断 で の こ の 様な 成績
の 蓄積が , 今回明 らか に した 異型微小病変 の 持 つ 病理学的意義
や患者 の 予後 との 関連性 , さ らに ほ 肝癌と の 発生 に 閲 し, よ り




イ し , こ れ ら の 病変の 病 理 学的意義 を検索 し , そ の 頻 度 ,
H C C との 関連性 , さ らに そ の 生物学的特性 を検討 し, 以下の 結
論を 得た ,
1 . H C C を合併す る慢性進行性肝疾患の 検討 か ら, 異型肝細
胞病巣は部位に よ り , H C C結節周囲に 出現す るも の と 肝実質
再生結節内に み られ る病巣に 2分出来た .
2 . 肝癌 を 内包 しな い■A A H内に み られ る肝細胞性異型病変
を検討 し, 6種顆 の 異型病巣を特定 , 抽出す る こ と が組織学的
に可能 であ っ た ,
3 . A A Hで 抽出 された微小異型病変を肝実質内で検討す る
とそ の 多く は散在性 にみ られ , 再 生結節や肝小葉の 内部にある
程度 の 領域をも っ て認 め られた . 多く は 1 ～ 2m m 程 度 で 希 に
4～ 6m m 程度 の も の もみ られ た .
4= . こ れ らの 肝実質内の 異型病巣ほ H C C や, A A H合併で非
合併例 よ り高率に出現 し, 特 に小細胞性ディ ス プ ラ ジ ア は 有意
差 をも っ て 高率に 出現 した .
5 . これら の 肝細胞性徴小異型病巣に は , H C C や A A H に み
られる表現塾の 変化や A F Pの 発現は み られず , 細胞増殖活性
も非痛部 と ほぼ同 じで あ っ た .
6 . Ii C Cの 発生の 殆どな い P B C でも類似の 異型病変 が高率
に出現 し, P B C肝 でみ られ る こ れ らの 変化 は反応性 の も の と
考 え られた . こ れ らの 異型病巣 の い く つ か は 進行性の 性格も存
在する と考え られ ト 多段 階的 な進展が考え られ た が , 反応性の
も の も混在する と 考え られ た .
7 . 他の 1 つ の 異型肝細胞性病変で あ る H C C結節周辺型
ほ , 反応性 の も の と先行す る A A Hが 関連す るも の の 2種類が
あ っ た .
以上 よ り , 今回 , 抽出 , 検索 した異型肝細胞性病変 ほ t その
一 部ほ A A Hある い ほ H C Cへ と移行する ポ テ ン シ ャ ル を 持っ
て い な が らも , 反応性病変 とほ 区別 で きな か っ た . これ らの 微
小異型病変 の い く つ か は ∴選択 され A A Hへ と進 展す るもの と
推定 された .
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Eey w ords hepat oc e11ular c a r cin o m a, a ty PIC al aden o m ato u shyperplasia, dysplasia, micro s c oplC aty plCal
hepat ∝ ellularlesions, Chronic adv an C ed liverdiseases
A bstr act
Although m ost hepatocellular C ar Cin o m a(H CC)dev elopin chronic adva n c edliverdiseases, m uChre m ainshncle ar with
regard to the e x actpathoge nesi and prec an cer o uslesio ns of HC C･ Re c e ntly, aden o m atous hyperPlasia(A H), Which are
hepatoc e11ular n odularlesio nsl-2c mindia m eter,hasbe en regardedasprec anc ero u s orborderlin elesion s ofHC C･ Notably･
s o m eHC Cs have been tho ughtto arise丘o m A H･ In this study, I hav etherefbre ex amin ed the micro s c opichepatocellular
aty pic al lesion s(H A L)seenin chro nic?dv an Cedliv erdisea s e s withspecialreftren ce tohe relationshipa m o ngH A L, HCC
andA H. H ALs w eredivisibleinto thefbllow lngtW OtypeSffo m the standpointof l∝ ation ofc oe xistingHC C: H ALsin the
n on canc e r o u sliv er paren chyma and H A Ls aro und the H CC･ nlefor m er consisted ofhepato cytes witha variable degree of
cellular and stru ctur al atypla, a nd w er edivisibleintothe follo wlng Six foci: S m allcelldysplasia, 1arge c ell dysplasia}
pse udoglandularfoci, pen Sln uS Oidaln u cle ardeviated lesio n, Mallory body clustering and cle ar Ce11fbci･ T hesefbci w ere
scatteredsingly orin co mbin ation ･ T beir size w as simi1arto orhalfof that ofcirrhotic n odules, altho ugh there w erefcciwith
a size similar tothat of A H･ Anyfbci w erefrequentin caseswith H C C;S m allc ell dysplasia was slgnific antly associated
with H C C･ W i thregard to etiology, in hepatits C viru S
-r elated andalcoholicliver diseas es, S m allcell dysplasia and large
c elldysplasia w ere as s o ciated with H C C, andin hepatitis B viru S
-r elated diseaseslarge cell dysplasia w as asscciated with
H CC. T herewere n o sin usoidal capillariz ation, hepat∝ ellular e xpre ssio n of alpha-ftoprotein o r other fbatures of H C ･
Cellproliftraive ac tivity w asratherhighin s m allcell dysplasia andpse udoglandularfbci;lt WaS OC Ca Sionally simi1artothat
ofAH, but w as slgni丘ca ntlylo w erthanthat of HC C･ T hesedata sug gest thatH A Lsin the n on canC erOuSliverparenchyma
ar eprecede nt lesio n ofA H･ On the otherhand,in H ALs aro u nd the HCC, H A Ls w er eloc ated ar ou nd the H C C, H A Ls we re
l∝ ated aro u nd H C n odules wi thaband-1ike appearanC e･ ¶l ey W e re divisibleintothe follow lng tW O tyPeS: rem n a n t Of
aty pical A H, andreactiv ehepatocytes･ In partic ular, thefo rm er m ay r epreSent that aty pical A Htransfor m sin H C C･ T hese
data sug gesthatH ALs ar e SC attered in chro nic adv anc edliverdiseases, m ay PrOgreS S t O aty Pical A H, a nd further transform
toH CC. It r e m ainsto be elucidated when a nd with whatfreque n cy theseH A Lstran sform tO aty PIC al A H･
